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RESUMO
Objetivo: nosso objetivo foi avaliar se existe associação entre aborto espontâneo recorrente
e atopia.
Método: foi realizado estudo caso-controle prospectivo, envolvendo 230 mulheres: 71 com
história de aborto espontâneo recorrente (grupo A) e 159 com história de sucesso gestacional
(grupo B). A avaliação incluiu questionário realizado com o objetivo de investigar a história
pessoal de atopia pelo relato de dermatite atópica, urticária, rinite, asma, conjuntivite e
manifestações gastrointestinais. Foi também determinada a presença de IgE específica a
pool de inalantes (Phadiatop), pela realização no sangue de reação de fluorescência
enzimática. Os resultados foram analisados pelo teste exato de Fisher, tendo sido
considerado significante p<0,05.
Resultados: história positiva de atopia foi identificada em 57,7% das pacientes do grupo A e
em 53,3% do grupo B. Resultados positivos da presença de IgE específica pelo Phadiatop
foram detectados em 38% e 33,9% das pacientes do grupo A e B, respectivamente. Encontro
de associação de doenças alérgicas e a presença de IgE específica foi observado em 28,2%
das mulheres do grupo A e em 22% do grupo B. Não foi detectada diferença significante
entre os grupos.
Conclusões: este trabalho não observou associação entre a ocorrência de aborto espontâneo
de repetição e atopia.
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Introdução
Aborto é a eliminação do concepto antes de
a viabilidade haver sido adquirida. A perda gesta-
cional é evento frustrante, principalmente para
os casais que abortam repetidas vezes, nos quais
acumulam-se sentimentos de pesar e frustração
a cada novo fracasso.
A definição de abortamento de repetição co-
mumente aceita é a de três ou mais abortos es-
pontâneos consecutivos, embora, na prática, já se
adote critério menos rigoroso de dois ou mais abor-
tos para iniciar a propedêutica. É condição relati-
vamente rara, com freqüência estimada entre 0,3
e 0,8% de todas as gestações. Foi observado risco
de nova perda gestacional de 11,5% após um abor-
to, 29,4% após dois e 36,4% após três1.
Em cerca de 50 a 60% dos casos de aborto
habitual encontra-se uma ou mais anomalias que
podem estar relacionadas ao aborto de repetição.
Entretanto, no restante, a causa permanece des-
conhecida, mesmo se lançarmos mão de todo o co-
nhecimento que a Medicina tem até os dias de
hoje. Entre os fatores causais, devemos ter em
mente os cromossômicos, imunológicos, endócri-
nos, trombofílicos, anatômicos, infecciosos,
ambientais e psicológicos.
Um dos fatores mais estudados e pesquisados
na atualidade em relação ao aborto de repetição é o
imunológico. Neste aspecto estão envolvidos os fe-
nômenos auto-imunes, situação em que existe a
produção, por parte do sistema imunológico mater-
no, de auto-anticorpos que vão alterar o leito
placentário e com isso determinar a perda gestacio-
nal2, e os fenômenos aloimunológicos, em que es-
tão implicados distúrbios no reconhecimento dos
antígenos feto-paternos e/ou no desencadeamento
de resposta imunológica modulada e protetora3.
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Sempre foi enigma intrigante para a Medici-
na o fato de a mãe aceitar o desenvolvimento do
concepto dentro de seu corpo, uma vez que isto re-
presentaria um paradoxo imunológico. O sistema
imunológico tem a função de reconhecer como es-
tranho e elaborar mecanismos para rejeitar todo
enxerto de órgãos de doadores que não sejam ge-
neticamente idênticos ao receptor. O feto possui
antígenos de origem paterna, sendo considerado um
aloenxerto que deveria ser rejeitado, mas que re-
presenta exceção a esta regra.
Inicialmente a não-rejeição do feto foi atri-
buída à ausência de resposta imunológica mater-
na, mas inúmeras investigações demonstraram
que na gravidez existe o desenvolvimento de res-
posta imunológica com a participação de fatores
humorais e celulares3.
As citocinas são substâncias envolvidas na
resposta imunológica e que podem estar relacio-
nadas ao aborto de repetição. Diversas evidências
sugerem que as citocinas desempenhem papel crí-
tico no desenvolvimento da gravidez4,5. O padrão
de citocinas produzidas no período pré-implanta-
ção parece influenciar diferentes eventos nas eta-
pas iniciais da reprodução4. Além disso, foi de-
monstrado que o estabelecimento e o desenvolvi-
mento de gestação normal em camundongos pode
ser facilitado ou inibido pela administração de
várias citocinas4-6.
Citocinas de padrão Th1 parecem exercer
efeito deletério no desenvolvimento da gestação,
ao passo que citocinas do tipo Th2 parecem desem-
penhar papel benéfico em eventos reprodutivos7.
Existem indicações de que a interleucina 2
(IL2) cause falhas de implantação em camundon-
gos e possa diretamente ativar células killer
induzidas por linfocinas, que podem lisar células
trofoblásticas6-8. Além disso, foi demonstrado que
interferon γ e o fator de necrose tumoral a inibem
o crescimento e a diferenciação do trofoblasto, ao
passo que a IL4 e a IL10 parecem promover o de-
senvolvimento do embrião e a placentação9-11.
Em concordância com estas observações,
padrão de citocinas Th1 tem sido observado em
pacientes com história de aborto espontâneo de
repetição sem etiologia definida, e perfil de
citocinas Th2 tem sido detectado em mulheres
com história de sucesso gestacional12-14.
A atopia tem sido associada a amplo espec-
tro de condições clínicas, tais como rinite, asma e
dermatite atópica. As doenças alérgicas em con-
junto com doenças de diferentes etiologias que
apresentam sintomas semelhantes constituem o
grupo mais comum de doenças crônicas que ocor-
rem em associação ou podem complicar a gravi-
dez15. O desencadeamento e o padrão das mani-
festações clínicas, além de estarem diretamente
relacionados com a predisposição genética, estão
associados à quantidade de alérgeno, tempo de
exposição e fatores facilitadores de sensibilização,
tais como poluição, condições de moradia e outros.
A expressão da doença alérgica é resultante
de uma série de eventos subseqüentes, que en-
volvem a participação de diversos fatores e tipos
celulares, e tem como principal elemento media-
dor anticorpos da classe IgE. A produção aumenta-
da desta imunoglobulina tem sido considerada
característica dos indivíduos atópicos16.
As citocinas de padrão Th2 parecem estimu-
lar todos os componentes participantes da respos-
ta alérgica e, em especial, desempenham papel
fundamental no controle da síntese de
imunoglobulina E (IgE). A IL4 e a IL13 promovem a
proliferação e a diferenciação de mastócitos, e a
IL5 induz a proliferação e a diferenciação de
eosinófilos. A produção de IgE é dependente de IL4
e IL1316,17. Assim, citocinas Th2 favorecem a res-
posta alérgica, ao passo que citocinas Th1 inibem
este tipo de reação.
Concluindo, as citocinas Th2 parecem exer-
cer efeito benéfico sobre eventos da gestação e
também representar o perfil de citocinas envolvi-
do no desenvolvimento das respostas atópicas.
Considerando estas observações, nossa hi-
pótese foi de que poderia ser identificada associa-
ção entre aborto espontâneo recorrente e atopia.
Pacientes e Métodos
O estudo realizado foi do tipo caso-controle
prospectivo. O grupo selecionado compreendeu 230
mulheres, na faixa etária entre 18 e 45 anos, que
procuraram o Ambulatório de Aborto Habitual ou a
Clínica Obstétrica do Departamento de Obstetrí-
cia da UNIFESP-EPM.
Baseado na história obstétrica, as pacien-
tes foram divididas em dois grupos: o grupo A com-
preendeu 71 mulheres com história de três ou
mais abortos espontâneos precoces sem etiologia
definida. Consideramos etiologia não definida de
aborto espontâneo os casos em que foram afasta-
dos como causa fatores cromossômicos, auto-imu-
nes, infecciosos, anatômicos e endócrinos; o gru-
po B incluiu 159 pacientes, todas com história de
duas ou mais gestações normais e nenhum abor-
to espontâneo.
Foram excluídas pacientes com história de
aborto tardio e óbito fetal. Também foram excluí-
das mulheres em uso de medicações hormonais,
portadoras de doença auto-imune diagnosticada
pela história clínica e presença de auto-anticorpos
detectados no sangue.
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A avaliação compreendeu questionário apli-
cado com o objetivo de investigar história pessoal
de atopia. A investigação avaliou a ocorrência, o
tempo de aparecimento, a intensidade e o tipo de
manifestação clínica, que englobava a pesquisa
de dermatite atópica, urticária, asma, rinite,
conjuntivite e manifestações gastrointestinais.
Foi considerado positiva para atopia a história de
manifestação de repetição de sinais e sintomas
característicos de cada uma das doenças
investigadas, como prurido, coriza, crises de
dispnéia com sibilos, etc., mesmo que não hou-
vesse diagnóstico anterior por especialista.
Para a realização do teste laboratorial, fo-
ram coletadas de todas as pacientes dos grupos A
e B amostras de sangue (5 mL) de veia periférica
em tubo seco para determinação da presença no
soro de IgE específica a pool de inalantes
(Phadiatop, Pharmacia, Uppsala, Sweden). Este
pool compreende mistura dos principais alérgenos
inalantes: ácaros, fungos, epitélios, polens e po-
eira doméstica.
O teste se baseia numa reação de
fluorescência enzimática (do tipo ELISA sandwich)
e foi realizado porque tem sido recomendado como
prova para rastreamento de paciente alérgico. Fo-
ram considerados positivos valores de IgE especí-
fica >0,35 U/mL.
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Éti-
ca Médica de nossa Instituição. Todas as partici-
pantes assinaram termo de consentimento.
Os resultados foram analisados pelo teste
exato de Fisher e o nível de significância conside-
rado foi de p<0,05.
Resultados
Foram selecionadas 71 pacientes com his-
tória de aborto espontâneo sem etiologia definida
(grupo A) e 159 mulheres sem intercorrências
obstétricas.
História positiva de atopia foi identificada
em 41 das pacientes do grupo A (57,7%) e  em 84
das mulheres do grupo B (53,3%) .
Resultados positivos de Phadiatop, identifi-
cando a presença de IgE específica, foram obser-
vados em 27 (38%) e 54 (33,9%) pacientes do gru-
po A e B, respectivamente.
A associação de presença de doenças
alérgicas e o encontro de Phadiatop positivo foi
observada em 20 (28,2%) das mulheres do grupo
A e em 35 (22%) das do grupo B. O teste exato de
Fisher não identificou diferença significante
entre os grupos para nenhum dos parâmetros
avaliados.
Discussão
Padrões opostos de citocinas estão envolvi-
dos no desencadeamento do aborto e da atopia.
Citocinas tipo Th1 parecem inibir o desenvolvimen-
to da gestação, induzindo o aborto espontâneo10. Por
outro lado, citocinas Th2 estimulam reações alér-
gicas16,17. Poder-se-ia supor que as pacientes por-
tadoras de doenças alérgicas apresentassem me-
nor incidência de aborto de repetição, entretanto,
não observamos qualquer evidência de associação
negativa entre aborto espontâneo recorrente e
atopia. Este resultado sugere que alterações no
equilíbrio de citocinas Th1/Th2 não desempenhem
papel fundamental e único no desenvolvimento de
aborto espontâneo e da doença atópica.
A regulação de células T e NK e o
desequilíbrio na relação Th1/Th2 com predomí-
nio de citocinas Th2 tem sido considerados críti-
cos para a evolução da gestação. Entretanto, exis-
tem evidências de que outros mecanismos tam-
bém possam atuar de forma determinante. Foi
demonstrado que fatores ambientais e estresse,
por exemplo, podem afetar eventos reprodutivos.
Além disso, uma nova molécula, OX-2 (CD200),
recém-identificada, parece desempenhar papel
significante na imunorregulação da gestação18.
Em relação à atopia, diversos estudos têm sido
realizados com o objetivo de avaliar o efeito da ges-
tação no curso de suas manifestações clínicas. Como
tem sido demonstrado que respostas Th2 parecem
mediar atopia e gravidez, poder-se-ia presumir que
a doença atópica piorasse durante a gestação. En-
tretanto, tem sido observado que a asma e a rinite
podem melhorar, piorar ou não sofrer alterações
durante este período19,20. Alguns estudos têm suge-
rido que pacientes com quadro de asma grave apre-
sentem maior probabilidade de piorar durante a ges-
tação do que mulheres com asma leve21,22. Schatz e
Zeiger23 relataram que os sintomas nasais piora-
ram em 34% das mulheres, melhoraram em 15% e
permaneceram inalterados em 45%23. Resultados
semelhantes foram observados em pacientes com
dermatite atópica24. Assim, parece que para cada
mulher, individualmente, não se pode predizer o
curso da doença atópica durante a gestação.
Além de citocinas Th2, outros fatores tais
como alterações fisiológicas, doenças infecciosas e
exposição ambiental parecem influenciar o desen-
volvimento da doença atópica durante a gravidez21.
Neste estudo não foi observada associação negativa
entre aborto espontâneo recorrente e atopia.
De maneira semelhante, outros estudos
observaram que o diabete tipo 1 é doença media-
da por resposta Th1, ao passo que a alergia é media-
da por resposta Th2. Apesar de respostas Th1 e Th2
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serem mutuamente inibitórias, não se detecta
associação negativa entre a ocorrência destas duas
doenças, ao contrário, foi demonstrada associação
positiva entre elas25. O resultado observado neste
estudo não contraria a hipótese de que o equilíbrio
entre Th1/Th2 influencie o curso da gravidez e da
atopia. Entretanto, sugere que além do balanço de
citocinas outros mecanismos passam desempe-
nhar papel relevante nestas condições.
Podemos concluir que nossos resultados não
mostraram associação negativa entre aborto es-
pontâneo recorrente e atopia.
Abstract
Purpose: to evaluate whether there is an association between
recurrent spontaneous abortion and atopy.
Methods: this was a case-control study with 230 women: 71
with a history of recurrent spontaneous abortion (group A)
and 159 with a history of successful pregnancy (group B).
The evaluation included a questionnaire in order to
investigate the personal history of atopy, considering
symptoms of atopic dermatitis, urticaria, rhinitis, asthma,
conjunctivitis and gastric or intestinal symptoms. The
presence of specific IgE in response to a pool of inhalants,
Phadiatop, detected by an enzymatic fluorescence reaction
in blood was also investigated. The data were analyzed by
Fishers exact test and a p value < 0.05 was set as level of
significance.
Results: a positive history of atopy was observed in 57.7% of
group A patients and in 55.3% of group B patients. The
incidence of positive IgE against Phadiatop was 38% and
33.9% in groups A and B, respectively. Association of allergy
disease with positive Phadiatop (presence of specific IgE)
was detected in 28.2% of group A and in 22% of group B
patients. There was no significant difference between the
groups.
Conclusions: we did not observe any association between
recurrent spontaneous abortion and atopy.
KEYWORDS: Abortion. Atopy. Pregnancy. Cytokines.
Immunoglobulins.
Conflito de interesses
Os testes Phadiatop foram fornecidos gratuitamen-
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